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〔話題〕 ビリノレピン代謝の最近の知見について
大久保秀樹*奥田邦雄*
(昭和53年 9月 8日受付)
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20年前， ピリノレピンがグノレクロン酸抱合を受ける事実 刊 、 、 
  Me -
が見出されて以来，ピリノレピン代謝研究は長足の進歩を
『 
とげた。ピリノレピン代謝研究で世界をリードする米国の p u  MH 
R. Schmid教授が53年6月28日，本学においてセミナ 』
th
』
司、
c u c ' ' ahHV 
、 、 〆FBNH
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をーもち， hotな情報をもたらしたが，それにより我々
研究陣も大いに奮起した。また一方の雄で、あるロンドン
の Billing教授も 25年間のピリノレピン研究をまとめて
いる1)。今回，著者らは Schmid教授の話を中心に，最
近のピリノレピン代謝について述べてみる。 
(1) ピリルビンの化学
ピリ Jレピンを前駆物質のピリノレピンは，前者の α-
methene bridgeは飽和されているが，後者では不飽和
であるという僅かな構造の違いがあるのみである。しか
しピリベノレジンは水溶性， ピリノレピンは脂溶性で物理化
学的特性は全く異る。 この説明として Fogら2)はピリ
ルピンは昔から考えられているような tetrapyrrloe
の直線配例ではなく，分子内水素結合を有する複雑な立
体構造であり，プロピオン基がピニーノレ環のNと水素結
合していると提唱し，のちに Bonnetらωにより X線回
折により証明された。すなわち，分子内水素結合により
ピリ lレピンの反応基は疎水性被腹におおわれてしまい，
非水溶性になる。この分子内水素結合は IXα に限られ
る。ふたつのフ。ロピオン基が中央の B，C環に配列され
対称形であるため，分子内水素結合が，成立されやすい
(図 1)。 しかし α以外の異性体 (s，r，o)はそのプロ
ピオン酸基が非対称配列のため，分子内水素結合はで、き
ない。 
(2) ピリルビンの光療法について
光療法は高間接ピリノレピン血症の治療に有用である。
それは可視光 (430-470nm)により，ピリルピンが酸 
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Fig. 1. Structure of bilirubin IXα: Conv-
entionally written structure (top) 
and involutecl hyclrogen-bonclecl st-
ructure (bottom). In the latter，the 
propionic acicl groups of pyrrole 
rings B ancl C are linkecl to the 
nitrogens of the opposite pyrrole 
rings (broken line). 
イ白され水溶性の clipyrroleに変化するためと説明されて
きたが4)，Ostrowのは GUNNRATに光療法を施行す
ると，間接ピリノレピンが胆汁中に増加する事実を発見し
た。これはピリルピン IXα のふたつの geometricis-
omerより説明される(図 2)。つまり安定している Z 
(trans) isomerが光により A-B，C-D環を結ぶ炭素に
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ることが証明されへ α 以外の isomerは水溶性ゆえ，
抱合を受けなくとも胆汁排池・されるということがわかっ
た。すなわちピリノレピンの胆汁中排池・を規定するのは，
クツレクロン酸抱合ではなく分子内水素結合であるといえ
る。以前は，逆層クロマトにより抱合型ピリノレピンを I
型と E型に分けていたが8〉，最近は薄層クロマトグラフ
ィーの発達により，安定なアゾ色素にしてから， mon-
oglucllronicleと di-，の比を割に容易に求めることがで
きるの。 mono-は小胞体の中でそこに存在する glucllr-
onyl transferase (GT)により，グノレクロン酸を gl-
uCllronyl clonorとして生成される。現在では昔に比ベ， 
GT活性の測定は， digitonin等の cletergent使用に
より容易になっているが10)， あくまでも mono-を測定
しているのである。ヒトは他の動物と異り，胆汁中では 
cli-で、あることを考えると， GTのみでは抱合の説明に
。	 。
 
2 (trans) isomer 
( Thermodynamica"y more stable ) 
Fig. 2. 	 Geometric isomers of bilirubin rx:α. 
Z-isomer is the the rmodynamica・ 
lly preferred (normal) configurat-
ion，which may be converted ph-
otochemically to the E-isomer. 
つく水素が 180。翻転して E (cis) isomerに変わる。 
Z isomerには分子内水素結合が存在するが， E isomer 
にはないため， Eisomerは水溶性であり，胆汁排准の
ためにグノレクロン酸抱合を受ける必要がない。 
(3) 	 グルクロン酸結合について(図的
ピリノレピン区α は反応部位が水素結合で、被覆されて
いるため Diazo反応を呈するためは， メタノール等に
よりこの構造をこわさなければならない，ゆえにピリル
ピンrx:α は間接型ピリノレピンとよばれる。自然界では
他の方法によりこのピリノレピン構造を変化させて水溶性
にし胆汁へ排准する。すなわちグノレクロン酸や xylose
によりプロピオン酸側鎖をエステノレ化し，分子内水素結
合を破壊する。ゆえに，抱合型ピリノレピンは Diazo反応
を呈し，直接型ピリノレピンとよばれる(最近は非抱合型
ピリノレピンも多少，直接反応を示すといわれている町)。
以前は非抱合型ピリルピンは肝で排世されないとされて
いたが，合成の区の s，r，aisomerをラットに注射す
るとそれは胆汁中に非抱合型ピリノレピンとして回収され
不十分である。最近 Jansenら11)は， monoから diへ
の変換が，肝細胞表面膜でおこり， 2モノレの monoが 
1モルの diと freeのピリノレピンになるグノレクロン酸
転換(transglucuronidation)を示した。さらにもiVol・ 
koffら12)は，これを支持し，抱合ピリ yレピンの肝内プ
ノーレは殆んど monoであり， Ligandinと結合した形で
存在し， diが認められなかったとし，これは monoか
ら diへの変換は肝の毛細胆管膜でおこり，生じた di
はすでに胆汁へ排世される可能性を述べている。しかし 
Schmid13)は，この説に反対し， Jansenらの説は生体内
ではおこり得ない， つまりグルクロン酸転換により， 
monoでも十分に胆汁に排准されるのにわざわざそれか
ら diを作り， その挙句に胆汁排?世のない freeのピリ
ノレピンを作るのは全く経済的で、はないとしている。この
辺はピリノレピン代謝の最近の問題であり，なぜヒトのみ 
diなのかもわかっていない。 
(4) 	 なぜヒト(晴乳類)はへムの異化をピリルビンま
で進めるのか
哨乳類以下の動物(は虫類，鳥類等)ではハムの異化
はピリベノレジンどまりであり，水溶性ゆえこのまま胆汁
排推される。しかしヒトをはじめとする晴乳類は実にま
わりくどいことをしている。つまり，水溶性のピリベノレ
ジンを還元して脂溶性のピリノレピンにし， さらにグノレク
ロン酸抱合により再び水溶性にして胆汁中へ排池する。
なぜ，こんな一見，無駄なことをするのか。晴乳類はそ
の特性として lipoidmembraneである胎盤をもって
おり， この胎盤は脂溶性物質(ピリノレピン)には透過性
を有するが，水溶性物質(ピリベノレジン)には非透過性
であり，胎児循環を母循環から隔絶している。そこで胎
児肝の代謝性未熟性をカバーするために脂溶性のピリノレ
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Fig. 3. Bilirubin transpo 
red across the sinllsoidal membrane into the 1'ansfe1'that has been t 
llbin1'hepatocyte. Bili t and conjllgation in the 1'
hepatocyte is conve 
etecl1'is exc 1'ubin monoglllcuronide. The monogulicuronide eithe1'li 
onyltransferase to bi-1'osomalglllcu1'tecl by mic1'
ase1'ansfe1'onicle by t1'ted to diglucu1'conve 1' in the bile 0 
membrane. 1'to be locatecl in the canalicula 
believecl 
ピン医αを選び，胎盤を通過させ母体の肝によって処
理させるのである。 
(5) ピリルピンの血中から胆汁への移送
生体内で生成されたピリノレピンは90%がアルブミンと
結合し，この結合体は肝細胞膜表面で解離し，ピリノレピン
のみが膜を通過し，肝細胞内に入り， Y蛋白 (Ligan-
din，分子量 45000)及びZ蛋白(分子量 12000)と結合
し，滑面小胞体まで輸送されそこに存在する glucuronyl 
BSP，ピリノレピンとは全く別の輸送ルートを有する可性
を示唆する。 ICGは現在 BSPに代り肝機能診断に汎
用されているが，少なからず問題点が残されている19)。
また GSの極端な例であるといわれてきた Crigle1'-
Najja1'症候群は薄層クロマトによるアゾ色素分析によ
り GSに比べ有意に monoconjugateが多く両者は明
確に区別できる20)。
により抱合受をける。ase1't ansfe1' ピリノレピンの肝細胞 まとめ
膜通過機序は担体輸送であり，各種有機陰イオン物質と
担体共有が認められる。しかし胆汁酸のみは別ルートを
取るといわれる。この Y，Z蛋白の肝内結合蛋白として
の重要性に関して，各種体質性黄症でいずれも肝細胞中
含有量が正常であり 14入最近はむしろ細胞膜内の担体輸
送系が注目されている。 
ピリルピン代謝は未だ未だ解決の点が多く残されてお
り今後の一段の研究の進歩が期待される。
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